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(54) Title: SCLERO-CERATECTOMY IMPLANT FOR DESCEMETS MEMBRANE 
(54) Titre: IMPLANT DE SCLERO-KERATECTOMIE PRE-DESCEMETIQUE 



(57) Abstract 

The invention concerns a sclero-ceratectomy implant for the Descemet's membrane, designed for setting the Descemet's membrane 
and bindweb plane (during a surgical treatment of glaucoma), made of cross-linked hyaluronic acid and having substantially the shape of a 
polyhedron with at least five faces, advantageously substantially the shape of a polyhedron with five or six faces. In preferred embodiments, 
said implant has the shape of a prism, advantageously straight, with triangular base or that of a parallelepiped, advantageously straight and 
preferably rectangular. 

(57) Abrege 

La pr6sente invention a pour objet un implant de scl6ro-keratectomie pr6-descem6tique, destine" a exercer une contention du plan 
pre-desc6m6tique et du stroma (dans le cadre d'un traitement chirurgical du glaucome), en acide hyaluronique r6ticul6 et pr6sentant 
sensiblement la forme d'un polyedre a au moins cinq faces, avantageusement sensiblement la forme d'un polyedre a cinq ou six faces. 
Selon des variantes pr£f£rees, ledit implant pr6sente sensiblement la forme d'un prisme, avantageusement droit, a base triangulaire ou celle 
d'un parall£lepipede, avantageusement droit et de pr6ference rectangle. 
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Im plant de sclero-keratectomie pre-descetnetique 

La presente invention a pour objet un implant de sclero-keratectomie 
pre-descemetique. A la connaissance de la Demanderesse, on ne trouve pas. a ce 
5 jour, en reference a cette recente technique chirurgicale, d'impiant. 

Ladite recente technique chirurgicale est proposee pour traiter le 
glaucome. En effet, lorsque le giaucome ne peut etre traite medicalement, il est 
necessaire d'intervenir chirurgicalement pour reduire la pression intraoculaire. 

La plus courante des techniques operatoires est la trabeculectomie. 
10 Ladite trabeculectomie consiste a pratiquer une ouverture a travers le trabeculum, 
pour evacuer l'humeur aqueuse de la chambre anterieure vers Tespace 
sous-conjonctival. II apparait alors generalement sous la conjonctive une bulle de 
filtration provoquee par l'accumulation de ladite humeur aqueuse sous ladite 
conjonctive . Les complications associees a cette technique chirurgicale sont assez 
15 nombreuses. Elles consistent en des hypotonics precoces ou tardives, en des 
diminutions de profondeur de la chambre anterieure voire en l'effacement de celle- 
ci, en un soulevement choroidien ... Une des complications les plus dramatiques 
est la rupture secondaire de ladite bulle de filtration, qui peut entrainer une 
endophtalmie. 

20 Pour eviter V ouverture de la chambre anterieure, d'autres techniques 

chirurgicales du glaucome, dites non perforantes, ont ete proposees. Une de ces 
techniques est la sclerectomie profonde (dite non perforante). Elle consiste a 
inciser la sclere jusqu'a l'aplomb du canal de Schlemm. L'humeur aqueuse sourd 
alors au travers du trabeculum. Pour aider l'ecoulement de ladite humeur aqueuse, 

25 il a ete propose de mettre en place, dans ladite incision (dans le lit scleral profond) 
un implant de collagene, de forme cylindrique (rextremite anterieure dudit 
implant, en regard du canal de Schlemm). Ledit implant facilite ledit ecoulement 
de ladite humeur aqueuse, en jouant le role d'une meche (il transporte les fluides 
oculaires par capillarite). Des resultats de mise en oeuvre de cette technique 

30 (sclerectomie profonde associee a la pose d'un implant de collagene), dont il est 
rappele le principe, sont presentes dans Ophtalmologie, 1995 ; 9 : 666-670. Ledit 
implant, de par sa forme et la nature du materiau le constituant, ne semble 
toutefois pas promis a un grand avenir. En effet, la forme cylindrique n'est pas la 
forme la plus adaptee a Tanatomie de Toeil et le materiau utilise - collagene 

35 d'origine animale - n'est plus preconise au vu des problemes lies a la maladie de 
Creutzfelt-Jacob. Par ailleurs, ladite technique de sclerectomie profonde ne resout 
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pas le probleme du glaucome obstructif ou la resistance a 1'ecoulement est une 
consequence du trabeculum bouche. 

Une autre technique chirurgicale, evitant 1'ouverture de la chambre 
anterieure (technique non perforante) et dans le cadre de laquelle s'inscrit la 
5 presente invention a ete introduite par le Dr. R. Stegman. II s'agit de la sclero- 
keratectomie pre-descemetique que le Dr. R. Stegman avait initialement qualifiee 
de viscocanaliculoplastie. Cette technique utilise la porosite physiologique de 
l'endothelio-Descemet peripherique. Un plan de clivage jusqu'a ladite endothelio- 
Descemet etant realise chirurgicalement, l'humeur aqueuse peut alors s'evacuer au 
10 travers de celle-ci. On realise ainsi un court-circuit, pour ladite humeur aqueuse, 
qui lui permet de franchir l'obstacle trabeculaire. 

Dans le cadre de cette technique, un espace est forme chirurgicalement 
entre le volet sclero-corneen et les tissus sous-jacents et il est avantageux, pour 
augmenter le taux de reussite de ladite technique de maintenir occupe ledit espace 
15 (sclero-corneen). Le Dr. R. Stegman a utilise, a cette fin, un produit 
viscoelastique, de grande viscosite, le Healon GV®. Ce "gel" (encore liquide) de 
remplissage (a base d'acide hyaluronique non reticule) ne constitue pas un implant 
et s'elimine dans un delai de quelques jours (environ 5 a 6 jours). Un tel delai de 
maintien dudit espace est bien trop court pour etre efficace. Ledit delai de 
20 maintien, pour l'obtention de l'effet attendu (l'evacuation de l'humeur aqueuse) 
doit etre de l'ordre de quelques semaines. 

La Demanderesse propose presentement un implant qui, dans le cadre 
de cette technique chirurgicale de sclero-keratectomie pre-descemetique, se 
substitue avantageusement audit "gel" de Tart anterieur. Ledit implant - grace aux 
25 caracteristiques du materiau le constituant et a sa forme geometrique - occupe plus 
durablement l'espace cree chirurgicalement et permet ainsi efficacement 
recoupment de l'humeur aqueuse hors de la chambre anterieure (sans ouverture de 
celle-ci). 

Ledit implant de l'invention - implant de sclero-keratectomie pre- 
30 descemetique, destine a exercer une contention du plan pre-descemetique et du 
stroma (de la cornee) - est en acide hyaluronique reticule et presente sensiblement 
la forme d'un polyedre a au moins cinq faces. Avantageusement, il presente 
sensiblement la forme d'un polyedre a cinq ou six faces. 

Un tel implant polyedrique qui presente done au moins cinq sommets 
35 se trouve relativement bloque une fois positionne dans l'espace cree; ledit implant 
presentant, par ailleurs, bien evidemment un volume adapte au volume dudit 
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espace. II convient de pouvoir l'inserer dans ledit espace et de l'y voir alors exercer 
sa fonction d'espaceur des parois de celui-ci et de court-circuit de 1'obstacle 
trabeculaire. Ledit implant assure sa fonction d'espaceur en exer<?ant une 
contention sur la membrane pre-descemetique et sur le stroma. 

5 L'homme du metier comprendra parfaitement le qualificatif 

"sensiblement" employe en reference a la forme des implants de Finvention, au vu 
de la nature du materiau les constituant . On revient plus loin dans le present texte 
sur ledit materiau. 

Lesdits implants de l'invention presentent avantageusement 

10 sensiblement la forme d'un polyedre, a au moins cinq faces, convexe ; ledit 
polyedre convexe ayant au moins une base sensiblement plane (qui constitue sa 
face ou Tune de ses faces de plus grande surface) qui presente au moins 3 cotes et 
une faible epaisseur. On entend par epaisseur desdits implants de l'invention la 
distance maximale entre ladite base et le sommet oppose ou la face opposee a 

15 ladite base. Ladite epaisseur - faible, generalement comprise entre 0,2 et 2 mm - se 
trouve avantageusement comprise entre l/12^ me et 1/4 (de preference entre 
l/10eme et i/seme) de la longueur du plus grand cote de ladite base (a au moins 3 
cotes). 

Ladite base (sensiblement plane), delimitee par un polygone a au 
20 moins 3 cotes, consiste avantageusement en un triangle ou un quadrilatere, plus 
particulierement un rectangle. 

Ladite base, "sensiblement" plane (de par la nature du materiau 
constituant l'implant), est toutefois avantageusement legerement incurvee de sorte 
que, une fois l'implant mis en place, elle epouse le rayon de courbure de l'oeil. Sa 
25 surface est done, selon cette variante avantageuse, legerement concave. 

Dans le cadre de variantes avantageuses de l'invention, les implants 
presentent sensiblement : 

- la forme d'un prisme, avantageusement droit, a base triangulaire; 

ou 

30 - la forme d'un parallelepipede, avantageusement d'un parallelepipede 

droit, et de preference d'un parallelepipede rectangle. 

II est clair que, selon d'autres variantes, lesdits implants polyedriques, 
peuvent presenter d'autres formes et notamment celles de pyramides a base 
rectangulaire ou carree, celles de telles pyramides tronquees, celles de prismes, 

35 notamment droits, a base trapezoidale ... 
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On rappelle ici que, de maniere generate, la base de l'implant de 
Invention (au moins 1'une de celles-ci; destinee a etre positionnee le long de la 
membrane de Descemet et de la paroi interne de la sclere) est avantageusement 
legerement incurvee. 

5 Par ailleurs, de maniere generate egalement, on a avantageusement les 

angles du polyedre constituant l'implant de ^invention, emousses. Ceci peut 
constituer un plus en reference a d' eventuels problemes de traumatismes. 

On en vient maintenant a la nature du materiau constituant les 
implants de l'invention. II s'agit d'acide hyaluronique reticule, suffisamment 
1 0 reticule pour constituer un implant solide. 

L'acide hyaluronique est un glycosaminoglycanne ou 
mucopolysaccharide de poids moleculaire eleve que Ton trouve dans les tissus 
animaux tels que les cordons ombilicaux, l'humeur vitree, le liquide synovial, les 
cretes de coq, la peau, les tissus connectifs (articulations , tendons ...) ... Ledit 
15 acide peut ainsi etre obtenu naturellement par extraction a partir de certains 
desdits tissus animaux (des cretes de coq et cordons ombilicaux notamment). II 
peut egalement etre obtenu par fermentation bacterienne. Ledit acide possede une 
grande propension a absorber 1'eau. 

La structure chimique dudit acide est celle d'un polymere presentant 
20 des monomeres disaccharidiques de N-acetyl-D-glucosamine et d'acide-D- 
glucoronique, ladite amine et ledit acide etant relies par une liaison glucosidique 
pi -^3, Les monomeres disaccharidiques sont eux relies entre eux par des 
liaisons glucosidiques pi — > 4 pour generer la chaine polysaccharidique non 
reticulee, sans embranchement. 
25 Ladite chaine presente toutefois, au niveau de ses monomeres, des 

fonctions, notamment hydroxyles, qui permettent de la reticuler chimiquement 
afm de creer un reseau plus ou moins dense. 

Dans le present texte et les revendications qui y sont annexees, on 
emploie le terme acide hyaluronique comme nom generique pour designer aussi 
30 bien l'acide hyaluronique per se que ses sels et notamment les sels de hyaluronate. 
Les implants de Tinvention sont done a base d'un polymere choisi parmi Tacide 
hyaluronique reticule et les sels reticules dudit acide. Avantageusement, ils sont a 
base de hyaluronate de sodium reticule. Ledit hyaluronate de sodium intervenant 
est avantageusement d ! origine bacterienne. 
35 Ledit acide hyaluronique intervient, dans le cadre de Tinvention, 

solide, reticule a un taux de reticulation suffisant. On preconise de mettre en 
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oeuvre ladite reticulation, via les fonctions hydroxyles dudit acide, au moyen d'un 
agent reticulant presentant des fonctions reactives; ledit agent intervenant en des 
quantites telles que le rapport : nombre total de fonctions reactives dudit agent 
reticulant (intervenant dans le milieu reactionnel) / nombre total de motifs 
5 disaccharidiques des molecules d'acide hyaluronique (presentes dans le milieu 
reactionnel) soit compris entre 0,2 et 1 . 

Une reticulation minimale assure Teffet escompte : l'obtention d'un 
solide, presentant un minimum de resistance mecanique. 

Une reticulation maximale n'est pas, avantageusement, depassee. 
10 L'intervention d'une quantite importante d'agent reticulant denature en effet les 
implants de l'invention. 

A titre d'agent reticulant, on peut faire intervenir, pour generer les 
implants de Tinvention, tout agent connu pour reticuler l'acide hyaluronique par 
1'intermediaire de ses fonctions hydroxyles - agent reticulant au moins 
15 bifonctionnel - et notamment un polyepoxyde ou ses derives. A titre de tel agent 
reticulant, on peut notamment faire intervenir l'epichlorhydrine, le divinylsulfone, 
le l,4-bis(2,3-epoxypropoxy)butane (ou l,4-bis(glycidyloxy)butane ou encore 1,4- 
butanediol diglycidyl ether = BDDE), le l,2-bis(2,3-epoxypropoxy)ethylene, le 1- 
(2,3-epoxypropyl)-2,3-epoxy cyclohexane ... De nombreux agents reticulants 
20 convenant pour la mise en oeuvre de la reticulation de l'acide hyaluronique ont 
notamment ete decrits dans le brevet US-A-4,716,154. 

II n'est pas exclu du cadre de l'invention de faire intervenir plusieurs 
agents reticulants pour obtenir un acide hyaluronique reticule dans lequel on taille 
un implant de l'invention. 
25 Selon une variante avantageuse, on utilise pour la preparation dudit 

acide hyaluronique reticule un agent de reticulation dont les fonctions reactives 
sont des fonctions epoxy. 

D'une maniere generale, la mise en oeuvre de la reticulation de l'acide 
hyaluronique (ou d'un de ses sels) est un procede familier a l'homme du metier. 
30 De fa<?on originale, dans le cadre de la presente invention, on utilise 

ledit acide hyaluronique reticule pour generer des implants polyedriques a au 
moins cinq faces, convenant a titre d'implants de sclero-keratectomie pre- 
descemetique. Lesdits implants, de par le materiau les constituant, sont tres 
hydrophiles. 

35 Les implants de l'invention - polyedres a au moins 5 faces, en acide 

hyaluronique reticule - sont eventuellement charges en au moins un principe actif. 
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Ledit principe actif peut notamment consister en un antibiotique et/ou un 
antimitotique. Le chargement en principe(s) actif(s) de la masse desdits implants 
de rinvention ne souleve aucune difficulte particuiiere. II est generalement mis en 
oeuvre au cours d'une etape d'hydratation desdits implants. 
5 Enfm, les implants de rinvention, sont obtenus par decoupe de la 

forme adequate dans un bloc d'acide hyaluronique reticule. Ledit bloc, presentant 
generalement une faible epaisseur, on parle plutot de lamelle . Les implants de 
rinvention sont mis en place sans difficulte particuiiere au travers d'une incision 
adequate. Ladite incision a ete prealablement pratiquee pour realiser l'espace ou 

10 cavite d'implantation. 

La presente invention couvre egalement une application originale - a 
titre d' implant de sclero-keratectomie predescemetique, destine a exercer une 
contention du plan pre-descemetique et du stroma - d'une masse sensiblement 
polyedrique a au moins cinq faces (avantageusement a cinq ou six faces), en acide 

15 hyaludronique reticule. Elle a, en fait , egalement pour objet : 

- une utilisation originale, de l'acide hyaluronique reticule, pour la 
production d'un implant de sclero-keratectomie pre-descemetique, presentant 
sensiblement la forme d'un polyedre a au moins cinq faces, avantageusement 
sensiblement la forme d'un polyedre a cinq ou six faces ; implant destine a exercer 

20 une contention du plan pre-descemetique et du stroma ; 

- la mise en oeuvre de la sclero-keratectomie pre-descemetique - 
chirurgie non perforante du glaucome - avec intervention d'un implant, en le 
materiau precite, de la forme precitee. 

Pour illustrer, de fa$on nullement limitative, rinvention presentement 
25 revendiquee, on annexe a la description ci-dessus un exemple de preparation 
d'implants de rinvention. 

Le protocole suivi est le suivant : 

- 1,00 g de hyaluronate de sodium (d'une masse moleculaire de 2.10^ 
Da) est dissous dans 7,80 g d'une solution aqueuse de soude a 0,25 M ; 

30 - 0,192 g de BDDE (reticulant : 1,4-butanediol diglycidyl ether) sont 

ajoutes a la solution ; 

- apres homogeneisation, celle-ci est mise au bain-marie a 50°C 
pendant 2 heures ; 

- un gel solide est alors obtenu qui est hydrate jusqu'a equilibre dans 
35 de 1'eau desionisee; 
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- ledit gel est alors purifie par extraction en continu, par de l'eau 
desionisee, dans un soxhlet ; 

- le gel ainsi purifie est mis en equilibre dans une solution de tampon 
phosphate a pH 7,2 ; 

5 - on decoupe alors dans celui-ci des lamelles de 0,4 mm d'epaisseur ; 

- on trepane enfin ces lamelles , a l'aide d'un trepan adequat : 

+ a Taide d'un trepan dont la section est un triangle equilateral de 
4 mm de cote : on obtient alors un implant presentant sensiblement la forme d'un 
prisme droit a base triangulaire, de 0,4 mm d'epaisseur ; 
10 +a l'aide d'un trepan dont la section est un rectangle de 

4 mm x 1 mm : on obtient alors un implant presentant sensiblement la forme d'un 
parallelepipede, de 0,4 mm d'epaisseur. 
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REVINDICATIONS 



1. Implant de sclero-keratectomie pre-descemetique, destine a exercer 
une contention du plan pre-descemetique et du stroma, en acide hyaluronique 

5 reticule et presentant sensiblement la forme d'un polyedre a au moins cinq faces, 
avantageusement sensiblement la forme d'un polyedre a cinq ou six faces. 

2. Implant selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il presente 
sensiblement la forme d'un polyedre convexe ; ledit polyedre convexe ayant au 
moins une base sensiblement plane qui presente au moins 3 cotes et une faible 

10 epaisseur ; ladite epaisseur - distance maximale entre ladite base et le sommet 
oppose a ou la face opposee a ladite base - se trouvant avantageusement comprise 
entre l/12^ me et 1/4 de la longueur du plus grand cote de ladite base. 

3. Implant selon la revendication 2, caracterise en ce que ladite base a 
une forme triangulaire ou rectangulaire. 

15 4. Implant selon Tune des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que 

ladite base est legerement incurvee de sorte que, une fois l'implant mis en place, 
elle epouse le rayon de courbure de l'oeil 

5. Implant selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 
en ce qu'il presente sensiblement la forme d'un prisme, avantageusement droit, a 

20 base triangulaire. 

6. Implant selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise 
en ce qu'il presente sensiblement la forme d'un parallelepipede, avantageusement 
d'un parallelepipede droit, et de preference d'un parallelepipede rectangle. 

7. Implant selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise 
25 en ce que ses sommets sont emousses. 

8. Implant selon 1'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise 
en ce que ledit acide hyaluronique a ete reticule, via ses fonctions hydroxyles, au 
moyen d'un agent reticulant presentant des fonctions reactives ; ledit agent etant 
intervenu en des quantites telles que le rapport : nombre total de fonctions 

30 reactives dudit agent reticulant/ nombre total de motifs disaccharidiques des 
molecules d'acide hyaluronique est compris entre 0,2 et 1. 

9. Implant selon la revendication 8, caracterise en ce que lesdites 
fonctions reactives dudit agent reticulant sont des fonctions epoxy. 

10. Implant selon 1'une quelconque des revendications 1 a 9, 
35 caracterise en ce que ledit acide hyaluronique reticule est charge en au moins un 

principe actif. 
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